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BMP4 expression in the developing rat retina 




論 文 題 目




　Bone morphogenetic protein-4 (BMP4)はtransforming growth factor-β (TGF-β ) スーパーファミリーに属す
る分泌タンパクであり、分化、増殖、および様々な細胞機能を調節することが知られている。BMP4は、
大きな前駆体として合成された後に細胞内でプロセッシングを受け、成熟タンパクとなる。BMP4の受容












2． 免疫組織化学染色のために胎生15日、19日、生後 1 日、7 日、14日、21日、7 週齢のWistar 系雄ラッ
トを用いた (n=3) 。エーテル麻酔下で 4  %パラホルムアルデヒドにて灌流固定を行い、眼球を摘出し



















































論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨



























プスが存在する領域であり、BMP4が 3 者のシナプス形成に影響を与える可能性が示唆された。生後 1 日
目では、内網状層において引き続きBMP4の強い染色像が認められた。神経節細胞では、軸索に加えて、
胎生19日では見られなかった細胞体にも強い免疫反応が見られた。また内網状層は、胎生19日よりさら
に強い染色像を示した。生後7日目では、神経節細胞の細胞体はさらに強く染色されたが、神経線維層お
よび内網状層では染色強度は減弱した。この時期に内神経芽細胞層から由来して形成される内顆粒層（ア
マクリン細胞、双極細胞、水平細胞、ミュラー細胞）もBMP4の免疫反応が認められた。生後14日目以降
では、同時期から出現する光受容細胞でもBMP4の免疫反応が見られ、他の各層では、生後7日目とほぼ
同様の染色像が維持された。次に、BMP4がアストロサイトで発現している可能性を調べるために、BMP4
抗体とアストロサイトのマーカータンパクであるGFAP（グリア細胞酸性タンパク）を用いて、7週齢ラッ
トの眼組織に対して蛍光二重抗体染色を行った。その結果、神経節細胞および軸索よりさらに内側に、
両抗体で同時に染色される細胞を認め、アストロサイトもBMP4を発現していることが示された。
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　この研究は、今までほとんど文献に記載がなかった発生後期の眼におけるBMP4の発現を、発生段階を
追って詳細に解析し、眼の各層構造の分化、形成とともにBMP4の発現量がダイナミックに変動すること
を明瞭に示した初めての報告であり、審査委員会では、この点を特に高く評価した。
　審査の過程において、申請者に対して次のような質問がなされた。
1）用いた抗BMP4モノクローナル抗体の濃度とエピトープについて
2）灌流固定法で、細胞外に存在するBMP4が固定されうるか
3）BMP4抗体による神経節細胞軸索周囲の染色像をどのように解釈するか
4）神経節細胞－アマクリン細胞－双極細胞－視細胞のシナプス形成とBMP4発現の関連について
5）アストロサイトおよびミュラー細胞におけるBMP4の発現について
6）in situハイブリダイゼーション法について
7）ラット眼におけるBMP4受容体の発現分布と時間変化について
8）ラットで視覚の成立時期とBMP4発現様態の関連について
9）胚発生期、新生仔期および成体におけるBMP4の予想される機能について
10）BMP4のノックアウトマウスの症状、眼の構造異常について
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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